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Fig. 1. Hormonal control of molting and 
metamorphosis in holometabolous insect. 
このように、害虫を含む昆虫においては、他の多くの動物とは異なって、変態・脱皮およ
び新しい表皮の形成がその成長過程に重要な役割を担っており、ホルモンの生合成を阻害
する物質ト別、ホルモンと措抗する物質 10ー 川、さらには表皮の形成を阻害する物質 13)
は選択性の高い殺虫荊になりうる。
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るいはその途上にあるものとして、ジアルペンズロン H) 、トリフルムロン 15.川¥クロ
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酸紙を入れたプラスチックケース(30 x 20 x 15cm )内で羽化させた。硫酸紙に産みつけら
れた卵を切り取り、次世代の飼育に用いた。
Tab1e 1. Composition of the diet for the rice stem borer 
(g/50 m1 Water) 
Ce11u1ose 1.0 g Dry yeast 1.0 
Agar 1.0 Sa1t mixturea) 0.4 
G1ucose 0.5 Sodium ascorbate 0.3 
Sucrose 0.5 Cho1estero1 0.02 
Casein 1.5 Cho1ine ch10ride 0.05 
Ch10rella 1.0 L-Cystein-HCl 0.03 
Wheat bram 1.0 
a) Composition of salt mixture is shown in Table 2. 
Tab1e 2. Composition of the salt mixture used for the 
diet for rice stem borer 
K2HP04 39.8 g Thiamine HCl 40 mg 
KH2P04 14.4 Riboflavine 20 
MgS04(7H20) 26.2 Nicotinic acid 40 
Ca(H2P04)2(H20) 6.4 Pyridoxine HCl 20 
NaCl 4.0 Ca-Panthoteinate 40 
Fe2(S04)3(6H20) 1.6 Folic acid 4 
MnS04(H20) 0.4 Biotin 4 
Zn(OAc)2(2H20) 0.4 p-Aminobenzoic acid 40 
CuS04(5H20) 0.2 工nositol 400 
1-2-2 殺虫試験
(1)活性検定用培地の調製
人工飼料(Table 1) 16. 6 gと 100聞lの蒸留水を三角フラスコに入れてオートクレープ
で滅菌し、よく振りi昆ぜた後、寒天が固化しないうちに滅菌したガラスシャーレ(直径





































response-curveから中央致死薬量 LDso(聞冊。1/i nsec t)をプロビット変換法 85) により求め
た。活性の指標にはその逆対数 pLDsoを用いた。
1-2-3 化合物
第ラ章に示す方法に従って種々のオルト置換べンゾイル誘導体 (V:Y = CI)およびパ
ラ置換フェニル誘導体 (V:X， Xz F or CI)、さらにウレア架橋部をアルキル化した
-7 -
誘導体 (VI)を合成した。べンジルオキシ誘導体(V: X 1= X Z = F， Y = OCH zPh (Z))は
住友化学より、クロルフルアズロン類縁体(VI )は石原産業より恵与を受けた。酸化的代
謝阻害剤ピペロニルプトキシド (PB)(澗)は市販の特級試薬をそのまま用い、加水分解代





























σ. (monosubst. phenoxy) 0.076σ。+0.397 
(0.013) (0.005) (2) 









Tab1e 3. Physicochemica1 constants of substituted phenoxy acetic acids 
Substituents pKa σa) σOb) Substituents pKa σ 工 σ O 工
H 3.17 0.40 0.00 o-F 3.09 0.42 0.17 
o-Me 3.23 0.39 ー0.12 m-F 3.08 0.42 0.35 
m-Me 3.20 0.39 ー0.07 12-F 3.13 0.41 0.17 
12-Me 3.22 0.39 ー0.12 o-C1 3.05 0.43 0.27 
o-OMe 3.23 0.39 ー0.16 m-C1 3.07 0.42 0.37 
m-OMe 3.14 0.41 0.06 12-C1 3.10 0.42 0.27 
12-0Me 3.21 0.39 -0.16 o-Br 3.12 0.41 0.26 
o-NO 2.90 0.47 0.82 m-Br 3.10 0.42 0.38 : .'~2 
!!!-N02 2.95 0.45 0.70 12-Br 3.13 0.41 0.26 
12-N02 2.89 0.47 0.82 0-1 3.17 0.40 0.27 
o-CN 2.97 0.45 0.69 m-工 3.13 0.41 0.35 
m-CN 3.03 0.43 0.62 12-1 3.16 0.40 0.27 
12-CN 2.93 0.46 0.69 
a) σ1 va1ue of substituted phenoxy groups. 
b) σo va1ue of substituents on the phenoxy-benzene ring. 






















Table 4. Partition coefficient (p) of substituted 








0ー.044 1.57 1.59 134 -136 
0.298 2.80 2.74 149 
0.484 3.27 3.37 173 -174 
0.513 3.50 3.47 183 -184 

























a) The value for the substituted pyridyloxy benzoylphenylureas. 
b) The.~a!ue for the.ç9~respo~d~ng ~ubstit~t~9 
pyridyloxy acetanilides." Taken frorn Ref.(17). 
疎水性を表す指標として、最近 HPLCの保持時聞から算出した CapacityFactor ( k') 
がよく用いられるが"川、その指標は(5)式によって定義される。
10 
log k' log [( t R -tO)/ to ] (5) 







!og P(acetanilide) 3.379 log k' (benzoy!phenylurea) + 1.734 (6) 
(0.472) (0.196) 
n = 5 s = 0.072 r = 0.997 F = 517.9 
また、本研究においても島津 LC6A高速液体クロマトグラフィー(カラム Shinトpack




















Fig. 4. Relationship between且logk' values 
of 2，6-difluorobenzoyl derivatives and官
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Fig. 5. Schematic representation of STER工MOL
parameters. A: Projection of a substituent along 
the L-axis showing the parameters L and Bl~ 
B: Projection of a substituent perpendicular to 















pLCso(None) 0.904 pLDso(None)ー 0.326 (7) 
(0.268) (1. 569) 
n = 15 5 = 0.270 r = 0.896 F = 52.9 
pLCso(PB) = 0.986 pLDso(PB) ー 0.735 (8) 
(0.163) (0.970) 













Tab1e 5. Physicochemica1 substituent parameters for benzoy1-
(para-substituted)-pheny1ureasa) 
Substituents 
x 官 官b) σ F σc) 工 lill~d) 5 10g k，e) 
F 0.14 0.19 0.06 0.43 0.54 0.35 0.000 
C1 0.71 0.88 0.23 0.41 0.47 0.80 0.245 
Br 0.86 1.02 0.23 0.44 0.47 0.95 0.319 
工 1.12 1.22 0.18 0.40 0.40 1.15 0.380 
CF3 0.88 1.32 0.54 0.38 0.40 1.61 0.264 
NO 0ー.28 0.45 0.78 0.67 0.67 1.44 0.003 ë~2 0ー.57 0.06 0.66 0.51 0.57 0.60 -0.243 
日 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.000 
Me 0.56 0.37 0ー.17 0ー.04 -0.01 1.04 0.177 
Et 1.02 0.82 0ー.15 0ー.05 -0.01 2.17 0.337 
n-Pr 1.55 1.34 0ー.13 0ー.06 0ー.01 2.49 0.515 
i-Pr 1.53 1.30 0ー.15 0ー.05 0.01 2.17 0.457 
n-Bu 2.13 1.86 -0.16 -0.06 0ー.01 3.54 0.687 
t-Bu !.?~f) 1.68 -0.20 . -0.07 . -0.01 2.17 0.585 n-Hex 3.19 f ) 2.85 0ー.16g? Oー:O6g? 0ー.03 4.96 1.020 
n-Hep 3.72 3.35 Oー:i6g) oー:oig) 0ー..04h) 5.39 1.212 
N=NPh 1.69 1.94 0.39 0.28 0.28 3.31 0.698 
OMe 0ー.02 -0.26 -0.27 0.26 0.30 2.07 0ー.073
OEt 0.38 0.14 0ー.24 0.22 0.28 2.36 0.100 
OPh 2.08 1.93 -0.03 0.34 0.40 4.89 0.452 
Ac 0ー.55 -0.06 0.50 0.32 O .30 h) 2.13 0ー.223
CO-n-Pr 0.53 0.95 0.50 0.32 O ..32 h) 3.50 0.172 
COPh 1.05 1. 38 0.43 0.30 0.30 4.98 0.220 
COSoCH ，z 、CN -0.57f )-0.. 53 ~.9~ i) ‘ 0.21 O .20 h) 3.12 0ー.502Nr;~2 0.28~' 0.84 0.63 0.42 0.42 4.39 0ー.123
Ph 1.66 1.35j) -0.23 0.25 0.43 2.50 0.400 
04削日) 1.49j) -0.23 0.25 0.43 3.02 0.406 
OCH;;Ph(3-F) 1..49j)-0.' 23 0.25 0.43 3.01 0.400 
OCH2ph(3-cl) 0.25 0.43 2.50 0.581 叩やh(2，4-diC1) 2..06j)-0.. 23 0.25 0.43 3.80 0.903 2..77j)-0.' 23 
OCH;;Ph(3-CF.，) 2.23j) -0.23 0.25 0.43 4.10 0.534 閃キh(3，4::'JiMe) 2..47j)-0.. 23 0.25 0.43 3.58 0.719 ∞H2Ph(340?) 1.07.) 0ー.23 0.25 0.43 4.13 0.248 叩HFh(2-CN
2.19f) 
0.78 J ー~.~~k) ~.~~k) O ..43 k) 4.32 0.056 O(CH...).，Ph 1.84l)-0.24 k) O ..22 k) O ..28 k) 6.33 0.526 ?~~~;!;~~~~-OM~) 1.821)-0.24 k) O .22 k) O ..28 k) 8.12 0.473 
?~~~ï?ï~?~~-Me ? 2.401)-0.24 k) O .22 k) O ..28 k) 6.33 0.678 ?~~~ï?ï~?~~-~e? 2.401)-0.24 k) O .22 k) O ..28 k) 6.79 0.696 
0(CH;;);;Ph(4-Me) 2.401)-0.24 k) O ..22 k) O .28 k) 7.41 0.705 
O (CH22)2  Ph(2-cl) 2..551)-0..24 k) O ..22 k) O ..28 k) 6.33 0.698 
?~~~ï?ï~?~~-~~? 2..551)-0..24 k) O .22 k) O ..28 k) 6.91 0.665 
? ~ ~~2? 2~? (4-Cl) f) 2.55-0.24RI、J 0.22町l‘J O .28) 7.75 0.670 
O (CH2)3 Ph 2.72 f ) 2.33-0.25n ‘ J O .22) O ・28m) 3.70 0.676 
?5CHi)4Ph 3.25 2.76 -0.32 0.25
n 0.28n 7.76 0.814 
Ph 1.96 1.83 0ー.01 0.08 0.12 2.11 0.525 
Ph(4-C1) 2.67 2.58 0.08 0.08 0.15 2.11 0.728 
Ph(4-Br) 2.82 2.72 0.08 0.08 0.15 2.11 0.789 
SO~Ph 0.27 0.89 0.70 0.56 ~.~~h) 5.02 一0.211
('itefi=CHPh 2.68 2.46 一0.07O.06O .06 h) 2.38 0.720 
(Z)CH=CHPh 2.68 f) 2.46 0ー.07)O.06)0.06) 6.07 0.703 
n-Oct 4.25 f ) 3.85 ー0.16g~ -0.06g~ -0.040 6.39 1.368 
n-Dod 6.37 5.84 Oー:i6g) Oー:O6g) Oー:o，io) 9.27 2.043 
-14-
Tab1e 5. (continued) 
Substituents 
X 官 官b) σ F σc) lIB ~d) 10g k，e) 工 5 
0-2-Py 0.41P? 0.47q? 4.89 
0-2-Py(5-CF.，) i:64P? o:siq? 6.46 0-2-p~(5-cîJ i:36r? 0.49q? 6.31 
0-2-Py(5-Br) i:ssr? O:49q? 6.61 
0-2-Py(5-工) i::7Sr? O:49q? 7.00 
0-2-Py(3，5-diC1) i:iip? o:siq? 6.31 
0-2-Py(3，5-diBr) i:S3r? o:siq? 6.61 
0-2-Py(3-Me，5-Br) i:2Sr? O:4Sq? 6.61 
0-2-Py(3-C1，5-COOEt) i:i2r? O:S2q? 8.70 
o-2-Py(3-CF3，5-cl) i:34P? O:S3q? 6.31 
~-~-~y~~-~?2~5=~F3) i:33r? O:S7Q? 6.46 Õ-2-p~(3-ëi;5~c;;J 2.37P) O:S3Q) 6.46 
a) Taken frorn Ref.(86)， un1ess noted. 
b) Estirnated frorn Eq.4. 
c) Taken frorn Ref.(87). 
d) Va1ues are either estirnated using a prograrn or cited frorn a brouchure 
both provided by Dr. A. Ver1oop. 
e) The capacity factor (k') was rneasured by ~s~n~.~~30H/~20 (4/1) 
rnobi1e phase. The va1ue for substituted 2，6-dif1uorobenzoy1pheny1ureas. 
f) The va1ue was estirnated frorn n va1ue of旦ーBuby adding官(CH3)(=0.53). 
g) The va1ue of n-Bu was used. 
h) The Swain-Lupton-Hansch F va1ue instead ofσ工・
i) Estirnated frorn σva1ue of E-S02C~3. and σva1ues of E-S02CH3 and 
E-S02N(Et)2 assurning a 1inear re1ationship; va1ues were taken frorn Ref.(86). 
j) Va1ues were estirnated from τva1ue (1.35) of O~H2Ph by adding 
甘(rnonosubstitutedbenzene) of substituents on benzene ring. 
k) The va1ue of OEt was used. 
1) Va1ues were estimated frorn n va1ue (1.84) of O(CαH勺ω2ジ)2Ph~y addin 
官(rnonosubstitutedbenzene) of substituents on benzene ring. 
rn) The va1ue of OPr was used. 
n) The va1ue of OBu was used. 
0) The va1ue of g-Hep was used. 
p) Va1ues were observed. 
q) Estirnated frorn Eq.2. 
r) Est工rnatedfrorn Eq.6. 
? ?? ?
?






























































































































































































































































Taken from Ref.(97) and (98). 
Taken from Ref.(100). 
Taken from Ref.(86). 
Taken from Ref.(87). 
Ne~1y.~e~i~ed ~1ect~onic parameter wþic~ is QT for di~ortho­
subsEituteei-and σ~-fèír-ìiíofíô:ôrthõ:sübsHtûtedIcôìiíPoundす了一
The va1ue of i-Pr was used for NMe2・
一16-
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Fig. 6. Dose-response re1ationships 
for 1arvicida1 activity with 
PB (lOOllM) and sesamex (100 llM). 
A: X1 X2 =F， Y 旦-Buin (V); 
B: X1 X2 F， Y CF3 in (V); 













Table 7. Larvicidal Activity of Substituted benzoylphenylureas against rice stem borers 。;-OY
Larvicidal Activitya) 
Substituents pLC50
(M) pLD50(mmol/工nsect) mp.(OC) 
PB 
obsd. lit. No. Y DEF obsd. calcd. None PB None 
Eq.13 Eq.30 
X1 X2 F 
1 F <4.30(5も) 4.80 <4.60(45も) <5.08(44も) 5.69 5.71 5.71 203 - 207 207 - 208c) 
2 Cl 5.53 5.66 6.50 6.58 6.64 6.30 6.58 232 - 233 230c)， _:?39d) 
O 3 Br 5.61 6.16 6.51 7.09 6.72 6.41 6.39 239 - 242 247d 
4 工 5.54 6.11 6.27 7.10 6.75 6.50 6.07 239 - 241 
5 CF3 5.89 6.26 6.70 7.08 6.92 6.52 6.42 246 - 249 245C )， F5 d) 
6 N02 
<4.78(0も)b) <4.78(0も)b) <5.08(0も)b) 5.75 <5.08(0も)b) 5.96 5.05 268 - 270 260c 
7 CN 4.73 4.60 4.90 6.23 5.35 5.56 5.08 228 - 230 
8 H <4.00(0も) 3.74 <4.60(0も) <4.60(23も) 4.93 5.06 4.52 194 - 197 191 - 192c) 
9 Me <4.00(10も) <4.00(25も) <4.60(0屯) <4.60(22も) 5.33 4.90 213 - 214 210 -211 c) 
10 Et 3.85 <4.60(5も) 4.83 5.63 5.37 187 - 189 185 - 186c) 
11 n-Pr <4.00(45も) 4.91 <4.60(33も) 5.86 6.06 5.83 190 - 192 
12 i-Pr 3.48 5.48 <4.60(30も) 6.00 6.09 6.13 193 -194 196d) 
13 n-Bu 3.80 5.70 <4.60(45も) 5.06 6.46 6.31 6.20 190 - 194 193d) 
14 t-Bu 4.11 5.48 5.24 5.55 6.31 6.37 6.11 215 - 217 214d) 
15 n-Hex 4.23 5.93 5.56 6.04 6.75 6.67 6.81 147 
16 旦-Hep 5.27 5.34 6.77 6.80 6.70 146 - 147 
17 N=NPh 5.63 5.51 6.50 7.05 6.49 6.66 6.75 225 
18 OMe <4.00(0も) <3.60(0も) <4.60(5も) <4.30(10亀) 4.73 4.20 219 
19 OEt <5.08(0も) <4.60(12も) 5.15 5.19 234 
20 OPh 3.65 5.07 <5.08(33も) 5.97 6.54 5.79 205 - 206 
21 COMe <4.30(0も <3.30(0亀) <4.60(0亀) <4.30(0も 4.97 4.39 223 - 229 
22 CO-n-Pr <4.30(0も)b) < 3. 60( 5亀)b) <4.60(0も) <4.30(0も)b) 5.87 5.65 206 - 209 
23 COPh <4.78(0も)b) <4.78(0亀)b) 5.45 <4.60(0亀)b) 6.03 4.50 203 - 206 
24 CH2CN <4.30(0も <4.30(0も) <4.60(0も) <4.30(0も 4.16 3.14 202 - 203 
25 S02NEt2 <4.00(10も)b)<3.30(0も)b) <4.30(5も) <4.00(5亀)b) 5.73 5.14 186 
X1 X2 Cl 
65 F <4.78(0も) <4.78(0も) <5.08(0も) <5.08(0も) 5.20 5.20 211 - 213 207C )， 212 e ) 
66 Cl 4.46 4.73 5.60 5.69 5.79 5.67 228 - 232 224C )，内;236e)
67 Br 4.68 5.02 5.68 5.89 5.90 5.42 230 236e 
68 工 4.77 5.28 5.82 5.94 5.99 5.67 211 - 214 
69 CF3 5.22 5.35 6.12 6.41 6.02 5.72 212 - 214 
209C，p4e) 
70 N02 4.40 4.75 5.07 5.27 5.45 5.62 244 白 245 256
e 
71 CN <4.00(32も) 4.54 <4.30(47も) 5.28 5.04 5.68 233 - 234 】に。 72 H <3.28(0も) <4.00(10も) <4.60(0亀) 4.12 4.55 4.85 195 194c~ ， 196巴)
73 Me <3.47(0も) 4.13 <4.30(47亀) 4.82 5.51 241 227c ~ ~ 242e ~ 
74 Et <4.00(0も) 4.82 5.30 5.12 5.59 224 223C )，刊;228e)
75 n-Pr <3.00(15も) 4.68 5.89 5.55 5.53 199 - 201 194e 
76 i-Pr <4.00(10亀) 4.99 6.12 5.57 6.14 207 - 208 204e) 
190e) 77 n-Bu <4.00(10亀) 5.03 5.42 5.80 5.58 196 - 198 
78 t-Bu 4.38 4.80 5.29 5.93 5.86 6.23 214 - 215 212e) 
79 n-Hex <4.00(45も) 5.07 5.91 6.16 6.09 157 - 159 
80 N=NPh 4.82 4.96 5.53 5.40b) 6.15 5.71 239 - 240 
81 OMe <3.54(0も) <4.30(0亀) 4.22 193 194e) 
82 OEt <4.00(0も) <4.30(0亀) 5.02 4.64 4.97 203 
a) The value in parentheses is persantage killed at th巴 correspondingconcentration. 
Unless indicated not measured. 
b) Striped pattern emerged on the in七巴gumenta1surface at the dose of 8.35 X 10-6 mmol/ins巴ctor 1.0 X 10-5 M in agar. 
c) Taken from Ref.(20). d) Taken from Ref.(14). e) Taken from Ref.(19). 
Tab1e 8. Larvicida1 activity against ric巴 stemborers and me1ting point 
of designed benzoy1pheny1ureas and ch1orf1uazuron derivatives 
doh…-o-v 




None DEF obsd. ca1cd. obsd. 
Y 
Eq.13 
26 OCH2Ph 6.49 6.31 6.75 6.45 192 - 193 
27 OCH2
Ph(2-F) 6.74 6.50 203 - 204 
28 OCH2
Ph(3-F) 6.59 6.50 188 - 189 
29 OCH2Ph(4-Cl) 6.41 6.51 6.53 6.98 205 - 206 
30 OCH2Ph(2，4-diC1) 6.87 7.20 195 - 196 
31 OCH2Ph(3-CF3) 6.72 6.87 190 - 191 
320CH2ph(3，4-d3 iMe) 7.01 7.08 194 - 195 
330CH2Ph(NO?) 5.38 5.63 5.99 202 - 203 
34 OCH2Ph(2-CN <5.08(11も) <5.08(0も) 5.69 228 - 230 
35 0(CH2)2Ph 6.88 6.18 184 - 185 
36 0(CH2)2Ph(4-0Me) 6.10 5.92 172 - 173 
37 0(CH2)2Ph(2-Me) 6.66 6.53 186 - 187 
38 0(CH2)2Ph(3-Me) 6.69 6.47 183 - 184 
39 0(CH2)2Ph(4-Me) 6.48 6.39 181 - 182 
40 0(CH2)2Ph(2-C1) 6.41 6.61 178 - 180 
41 0(CH2)2Ph(3-C1) 6.86 6.54 190 - 191 
42 0(CH2)2Ph(4-C1) 6.78 6.42 200 - 201 
43 0(CH2)3Ph 7.08 6.85 174 - 175 
44 0(CH2)4Ph 6.70 6.53 163 - 165 
45 Ph 6.89 6.60 229 - 232 
46 Ph(4-Cl) 7.02 7.09 260 - 261 
47 Ph(4-Br) 7.29 7.16 265 - 267 
48 SO~Ph <5.30(11も) 5.55 5.82 213 - 215 
49 (E?cpCHPh 6.78 6.91 232 - 234 
50 (Z)CH=CHPh 6.46 6.41 184 - 186 
51 n-Oc七 6.68 6.79 120 - 121 
52 n-Dod 6.41 6.30 135 - 136 
53 0-2-Py 4.86 5.31 5.27 169 
54 0-2-Py(5-CF.，) 6.48 6.22 185 
55 ~-;-~~(;-;~J 6.05 6.00 157 
56 0-2-Py(5-Br) 6.01 6.11 166 
57 0-2-Py(5一工) 6.01 6.21 200 
58 0-2-Py(3，5-diCl) 6.58 6.57 194 
59 0-2-Py(3，5-diBr) 6.52 6.77 187 
60 0-2-Py(3-Me，5-Br) 6.58 6.60 187 
61 0-2-Py(3-C1，5-COOEt) 5.58 5.57 6.32 185 
62 0-2-Py(3-CF3
，5司 Cl) 6.80 6.72 203 
63 0-2-Py(3-N02，5-CF3) <5.48(0も)b) <4.78(0亀) 6.02 186 
64 ~-;-~~(;-~î;;:c;;J 6.88 6.72 190 
a) The va1ue in parentheses is the persentage ki11ed 
at the corresponding dose. 













あった。メタ (3-F)およびパラ置換体(4-F，4-NOz， 4-Cl， 4-Br， 4-CH3) についても殺虫
試験を行ったが、活性を示す化合物を見出すことは出来なかった。
















Tab1e 9. Larvicida1 activity against rice stem borers and me1ting point of ortho-substituted 
benzoy1pheny1ureas 
qf側 HC酬。Cl




None DEF obsd ca1cd 
1it.b) X1 X2 obsd. Eq.16 Eq.17 Eq.30 
83 H H <5.60(0も) <5.60(0亀) <5.60(0亀) 6.67 6.08 6.58 252 - 254 248 
hEQ 2 
2 F F 6.50 6.58 6.64 6.44 6.24 6.58 232 - 233 230， 239c) 
66 C1 C1 5.60 5.49 5.69 5.70 5.75 5.67 230 - 232 236c)， 224 
84 Br Br 5.36 5.45 5.36 5.63 5.62 5.34 224 - 226 
85 Me Me 5.00 5.09 5.20 5.09 5.11 5.35 193 - 194 191c) 
86 C1 F 6.34 6.15 6.29 6.06 6.07 6.21 187 - 189 182c) 
87 OMe OMe <5.30(11も) <5.30(6も) 5.79 5.84 5.77 5.32 226 - 228 
88 N02 Me 4.60 4.81 4.69 4.56 4.49 4.75 198 
89 C1 Me 5.42 5.60 5.82 5.43 5.46 5.97 200 - 202 
90 N02 C1 4.77 4.76 4.63 4.91 4.89 4.95 221 - 223 
91 NMe2 F <4.78(0亀) <4.78(0も) 5.09 5.50 5.57 5.47 152 - 153 161
c) 
92 Br C1 5.56 5.37 5.76 5.73 5.75 5.84 228 - 229 228c) 
93 NMe2 C1 <4.78(0亀) <4.78(5も) 5.33 5.11 5.03 5.04 198 - 200 
94 N02 OMe 5.47 5.36 5.36 5.05 5.18 5.14 214 - 216 
95 OMe C1 5.42 5.39 5.88 5.95 5.98 6.25 201 - 203 
184c) 
190 - 193 
200 - 201 
187 - 188 
243 - 246 
222 - 224 
196 - 198 
201 - 203 
204 - 206 
215 - 216 
208 - 211 
205 - 207 
161 - 163 
164 - 165 
168 - 170 
140 - 142 
185 
204 - 206 
210 - 212 

















































































































a) The va1ue in parentheses is the persentage ki11ed at the corresponding dose. 
Un1ess noted not determined. 
b) Taken from Ref.(20)， un1ess noted. 
c) Taken from Ref.(14). 
Table 10. Larvicidal activity agains七 ricestem borers and 
me]亡ingpoint of chlorfluazuron derivatives with 
various substituents at benzoyl moietya) 。:co…q。わCF3
Larvicidal Activity 
Substituents pLD50(mmol/insect) m.p. No. 
X1 X2 PB DEF 
(0 C) 
114 H H <5.48 (0亀) <5.48 (10も) 244 
115 F 日 5.85 6.62 183 
116 Cl H 6.73 140 
117 Br H 6.48 205 
118 N02 H 6.05 201 
119 F F 7.13 203 
120 OMe OMe 6.31 218 
121 N02 N02 <5.08 (0も) 164 
a) The value，in p~r巴nthe~e~ is the gersentage kill~d at the 
corresponding~dose. Unless notea not determined. 















Fig. 7. Relationship of larvicidal activity 
between chlorf1uazuron and diflubenzuron 
derivatives against rice stem borers. 
Abscissa: Activity of diflubenzuron derivatives. 
Ordinate: Activity of chlorfluazuron derivatives. 
-24-
( 3 )ウレア架橋部
ベンゾイルフェニルウレア架橋部(心ONHCONH-)の水素原子を、 CH3 および i-Prで置
換した誘導体の PB併用下で‘求めた殺虫活性をTable1に示した。また、各々の誘導体の
疎水性を表すlogk'の値も併記した。
Tab1e 11. Larvicida1 activity against rice stem borers and me1ting poin七
of N-substituted benzoy1pheny1ureas and their hydrophobicity 
dlo門分Y
Substituents 
pLD"n(PB)a) mp(OC) 10g k，b) 50 
X1 X2 R1 R2 Y 
F F 日 日 C1 6.64 230 -231 ー0.080
F F 日 Me Cl 5.90 104 -105 -0.562 
F F Me H Cl 5.90 132 0.099 
F F Me Me C1 5.15 146 一0.466
F F H i-pr Cl 157 -158 -0.277 
F F i-Pr i-pr C1 62 -63 0.413 
F F H H O(CH2)3Ph 7.08 173 -176 0.325 
F F H Me O(CH2)3Ph 5.12 113 0.028 
F F Me H O(CH2)3Ph 6.02 103 0.461 
F F Me Me O(CH2)3Ph <4.57(0も) oil 0.065 
OMe H H 日 Cl <4.78(5も) 235 -236 0.262 
OMe H H Me C1 <4.60(0屯) 157 -158 ー0.437
OMe H Me 日 Cl <4.60(0も) 136 -142 0.044 
OMe H Me Me C1 <4.47(0も) oil ー0.443
a) The va1ue in parentheses isも ki11edat the corresponding dose. 
b):32iE2PEEiEE.factor(k')was measured by 四 i珂 CHPH/H20 (4/1) 























pLDso(None) 2.940σI -0.301ムBs+ 2.5311r -0.415πz _ 0.657 1 + 3.220 
(1.210) (0.337) (0.718) (0.198) (0.287) (0.964) (9) 
n = 16 s = 0.237 r = 0.943 F = 16.0 
pLDso(PB) 0.964σ1-0.264 L¥Bs + 1.3731r -0.1371rz -0.465 1 + 5.043 
(0.616) (0.196) (0.466) (0.143) (0.261) (0.415) (10) 
n = 31 s = 0.348 r = 0.882 F = 17.6 
















pLDso (PB) ー 0.485ムBs+ 0.6431l + 7.091 (11) 
<0.234) (0.259) (0.816) 








pLDso(PB) = 0.940σ1 -0.141ムBs+ 1.235π-0.133π2 + 4.974 (12) 
(0.484) (0.046) (0.234) (0.041) (0.314) 
n = 53 s = 0.293 r = 0.860 F = 34.2 
さらに、ベンゾイル部の両オルト位がClで固定されたものも含めて解析すると (13)式が得
られた。
pLDso(PB) 0.886σ1 -0.136 D.Bs + 1.1701l -0.1261l2 - 0.512 I + 5.063 (3) 
<0.409) (0.046) (0.212) (0.039) (0.207) <0.291) 
n = 68 s = 0.310 r = 0.889 F = 46.6 
(13)式による計算値と実測{直が大きくずれる 4個の化合物 (No.10. 35. 61. 80)を除外




Tab1e 12. S主quaredcbor1relatld on(:r2)mivae trix 
or variab1es used to derive Eq. 13 
官 官2 llB5 σ 工
甘2 0.819 1.000 
llB5 0.450 0.310 1.000 
σ 工 0.089 0.103 0.004 1.000 







Tab1e 13. Larvicida1 activity agains七 ricestem borers and substituent 
parameters for ch1orf1uazuron derivatives with ortho-and 




Subs七ituents Substituent parameters Larvicida1 Activity 
pLD5O(PB) (mmo1/insect) 
y' Eπa) ~ðTa) M~b) 工 5 obsd. ca1cd. Eq.6 
3-C1 3.37 1.00 6.46 6.73 7.58 
2-Me 2.74 0.52 6.46 6.46 6.91 
2，5-diMe 3.20 0.51 6.46 6.54 7.09 
3，5-diC1 4.37 1.47 6.46 7.13 8.19 
3-Me，5-COOMe 3.70 1.32 6.46 6.55 7.96 
Tef1ubenzuronc) 2.38 2.02 0.35 7.04 8.88 
a) Summantion of a11 substituents. 
b) For .12主主主ー substituents.















pLDso(PB) = 0.798 Es 0 (L) + 0.832 Es 0 (S) + 0.501π+ 7.181 (14) 
(0.389) (0.516) (0.413) (0.509) 
白 15 s = 0.265 r = 0.910 r = 17.5 





Es 0 (L) 、Es0 (S)の係数の大きさが共にほぼ等しいことから、大きな置換基、小さな置
換基共に同程度の立体効果を示すことがわかる。したがって、オルトジ置換体の立体効果
に対しては両オルト置換基の和LEs。を用いたところ (15)式の結果が得られた。
pLDso(PB) = 0.812 LEso + 0.494π+ 7.181 (5) 
(0.235) (0.363) (0.482) 
n 15 s = 0.254 r = 0.909 F = 2R.7 
(15)式にモノオルト置換体を含めて解析したところ (16)式が得られた。
pLDso(PB) = 0.743 LEso + 0.578π+ 0.439σ ・十 6.670 (16) 
(0.205) (0.335) (0.362) <0.396) 

































だけでなく、実際に両ベンゼン環が水酸化を受けた代謝物が昆虫 I0 1. 1 0 Z， 1 0 6川引および




i) Hydrolytic metabolism 
FてぐX19 Q Fて¥ Substituents are 
{' '}ー C-NH・C-NHーぐ 、>-V eI民tron-withdrawing
ロくX2¥/ 国
Nu Nu:Nuc陶凶ile
i) Oxidative metabolism 
¢ミ>-CONHCONH-C下V 5お昨昆iZing
tメ"iJ ~ EA: Electron Acceptor 
Fig. 8. Effect of substituents of benzoy1pheny1ureas 




















換体であるジアルペンズロンの加水分解物は、ある種の昆虫 101，102.106.109・1I 3 -1 I引、








ンの殺虫活性は PB および~Sesa聞lex によって顕著な共カ効果を受けるものの、 DEF の共力






































pLDso(PB) -0.202 (LEsO )2 + 0.494π+ 0.403σ・ + 6.081 (17) 
(0.064) (0.369) (0.402) <0.325) 












lead optimizationの成功例とも言える。また、合成は行わなかったが、 Bsの小さい C三
CPh基をもっ誘導体にも、ハスモンヨトウに対して高い殺虫活性の存在することが明らか
にされており IZ町、(10)式の定量的解析の正しいことを支持するものである。










pLC90( S.litura) 0.593 + 0.233 Es ortho + 3.15 Es meta (18) 
+ 2.42 Es para + 0.359 1 








































































Tab1e 15. Larvicida1 activity against si1kworms of 
2，6-dif1uorobenzoy1-(E-substituted)pheny1ureas 。;co…
Substituents 
Larvicida1 Activity (pLD50(mmo1/insect))a) 
PB 
Non巴 DEF 
Y obsd. EcqaI.c2d0 • 
F 5.93 5.78 6.37 6.l3 
C1 5.98 5.83 6.12 6.27 
Br 6.15 5.86 6.30 6.32 
工 5.99 5.72 6.22 6.44 
CF3 5.90 5.86 6.14 5.96 
N02 <4.78(10も) <4.78(0も) <4.30{10も) 5.25 
CN 4.83 4.79 5.31 5.26 
H 5.65 5.45 6.l3 6.12 
Me 6.19 5.74 6.42 6.44 
Et 6.45 6.33 6.62 6.52 
n-Pr 6.78 6.86 7.24 6.68 
i-Pr 6.70 6.84 6.96 6.73 
n-Bu 6.59 6.68 7.06 6.72 
t-Bu 6.55 6.70 6.54 6.92 
n-Hex 6.44 6.56 6.46 6.59 
旦-Hep 6.38 6.24 6.71 6.46 
OMe <4.30 (0も) <4.30(0も) 5.54 5.95 
OEt 5.64 5.31 6.36 6.18 
OPh 6.06 5.49 6.15 6.38 
OCH2Ph(4-Cl) 6.08 6.45 6.68 6.99 
N=NPh 5.37 5.43 5.83 6.08 
S02NEt2 <4.48(0屯) <4.48{10も) <4.48(0亀) 5.21 
CO-n-Pr <4.30(0亀) <4.30(35も) <4.30(5も) 5.59 
COPh <4.78(0亀) <4.78(0も) <4.78(0亀) 5.61 
CH2CN <4.30(5亀) 4.30(50も) 4.30(0亀) 5.22 
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Fig. 9. Relationship between 
larvicidal activity against rice 




pLDso(PB; B. mori) 1.437 pLDso(PB; C. suttressalis ) -3.093 (19) 
(0.315) (1.824) 
n ~ 16 s ~ 0.238 r = 0.934 F = 95.8 
38 
Tab1e 16. Larvicida1 activity against si1kworms of substituted-
benzoyl-4-ch1oropheny1ureasa) 
ζ~~ON…-(}CI 
Substituents pLD50(PB) Substituents 
pLD50(PB) 
X1 X2 obsd. cale2d0 • X1 X2 obsd. 
ca1cd. 
Eq. Eq.20 
H H <4.78 (0も) Br C1 4.77 5.19 
F F 6.12 6.45 NMe2 C1 4.61 
4.57 
C1 C1 5.31 5.09 N02 OMe 4.39 
4.61 
Br Br <5.00 (0も) 4.61 OMe C1 5.45 5.36 
Me Me 4.24 4.38 Br F 6.25 5.79 
C1 F 5.95 5.95 C1 日 5.62 5.55 
OMe OMe 5.13 5.23 Br H 5.68 5.62 
N02 Me <4.00 (0も) 3.65 工 H 4.49 
4.73 
C1 Me 5.35 5.27 N02 H 
<4.00 (0も) 4.08 
N02 C1 <4.00 (0も) 3.56 Me H 5.49 
5.36 
NMe2 F 4.49 4.22 
a) The va1ue in parentheses is a persentage ki11ed of 1arvae 
in the corresponding dose. 
フェニル部における置換基効果を定量的に解析すると (20)式が得られた。
pLDso(PB) -1.246σ-0.144sBs + 0.7551t" -0.144π2 + 6.121 (20) 
(0.594) (0.191) (0.413) (0.144) (0.325) 
n 20 s = 0.294 r = 0.834 F = 8.54 
(20)式において、 sBsは統計的に 87%以上 (T検定)でしか有意てがなかったが、これは、
Table 17に示すようにsBsの項とzおよび1t"Z項との聞にかなりの相関性が存在していこ




Tab1e 17. êquared.c9~re1atiqn. (r~) ~atrbx 
for variab1es used to derive Eq. 20 
官 官2 dB5 
官
2 0.860 1.000 
dB5 0.668 0.711 1.000 






















pLDs 0 (PB) 1. 573π-0.298 .dBs -0.046 .dLz + 5.346 (20 
(0.337) (0.093) (0.013) (0.387) 


















pEDso = 0.84 + 2.35σ-0.40 L -0.27 B4 + 1.10π-1.40 1 -0.70 l' (2) 
n = 48 s = 0.408 r = 0.909 F = 32.6 
(2)式において EDsoは殺虫活性、 B4'ま置換基の幅を表すSTERIMOLパラメーター(Fig.5) 







Yuと Kuhrは seedcorn掴aggotに対する殺虫活性を PB存在下で求め(Table18)、
2.6-Fz• 2，6-Clz誘導体においてそれぞれ(23). (24)式の結果を得ている Z的。これらの
式に疎水性パラメーター項πを加えても相関関係に改善は認められなかった。
ー logLCso(mM;PB) = 2.512σ ー 0.495 (23) 
n = 7 s = 0.534 r = 0.846 F = 5.04 
-log LCso(聞円;PB)= 2.328 σ -0.632 (24) 
n = 7 s = 0.490 r = 0.837 F = 11.69 
(23) ， (24)式に用いられた化合物のフェニル部の置換基はパラ位に限られていないが、パ
-41 
Tab1e 18. 工nsecticida1activity of substituted benzoy17 a) 
pheny1ureas against seed corn maggot 1arvae 。;joNHC酬。Y
工nsecticida1activity 
Substituents pLC90(mM) 
σ 工 官 工
Y ca1cd. 
obsd.a) Eq. 25 
X1=X2=Cl 
H 0.00 0.00 1.00 2.05 1.62 
Me ー0.01 0.37 1.00 1.44 1.88 
Et ー0.01 0.82 1.00 2.14 2.23 
CF3 0.40 1.32 1.00 3.51 3.57 
Cl 0.47 0.88 1.00 3.34 3.39 
F 0.54 0.19 1.00 3.22 3.02 
X1=X2=F 
H 0.00 0.00 0.00 2.27 2.53 
Me ー0.01 0.37 0.00 2.77 2.79 
Et -0.01 0.82 0.00 3.49 3.14 
CF3 0.40 1.32 0.00 4.54 4.48 
Cl 0.47 0.88 0.00 4.31 4.30 
F 0.54 0.19 0.00 3.89 3.93 
N02 0.67 0.45 0.00 4.34 4.44 




pLCso(冊月;PB) = 2.332 σI + 0.772 1f -0.912 1 + 2.528 (25) 
(0.667) (0.395) (0.405) (0.298) 
















Tab1e 19. Larvicida1 activity of ch1orf1uazuron 





pLCan (ppm)a) pLCan (M)b) 90 ¥.I:-'!:-，lUl ，k-I.L.l...90 
H H 0.301 6.00 
F H 1.0 6.72 
C1 H 1.0 6.73 
Br 日 0.699 6.46 
CH3 H 1.0 6.71 
N02 日 0.155 5.89 
F F 1.30 7.03 
F C1 1.0 6.75 
OMe OMe 0.398 6.15 
a) Taken from Ref.(17). 
b) Ca1cu1ated from pLC90(ppm). 
芳賀らによって求められたハスモンヨトウに対するクロルフルアズロン類縁体の殺虫活性





















Fig. 10. Relationship of larvicidal activity 
of chlorfluazuron derivatives with various 
ortho-substituents at benzoyl moiety between 
rice stem borers and southern armyworms. 
pLC90( S. Litura) 1.084 pLDso(C. su;歩合resssaLis:PB) -0.639 (26) 
(0.299) 
n : 5 S : 0.078 r :0.989 
(1.959) 







































3-2-1 表皮形成阻害活性の測定 13J) 
1-2-1に示した方法に従って、日照条件のみを短日 (8時間照明)にして休眠幼虫を得た。
瞬化後 50-100日程度経過した休眠幼虫をパラフィンプ口、yク上に虫ピンで固定し、腹
部背板を解剖液(RingerTyrode solution) (Table 20) 13Z)中で体節ごとに切り取った。
Table 20. Ringer tyrode solution (g/lOOO ml) 
NaCl 7.0 g NaH2P04 0.2 
KCl 0.2 NaHC03 0.12 

















5i de View 
N側 Cuticle
Fig. 11. Measurement of thickness of new cutic1e 



































Fig. 12. Dose-response re1ationships for 











Fig. 13. Synergistic effect of PB on the inhibition of 
new cutic1e growth by_ benzoy1phenylurea (V~ X1=X2=F， y=旦-Bu)口 withPB(10凶)， 0 with PB( 20 ~M) ， l:. with PB( 50凶)，






Tab1e 21. 工nhibitionof new cutic1e growth of benzoy1-
(~玉三-substituted pheny1)ureaa) 。;0叩





Y Obsd. Ca1cd. Obsd. Ca1cd. 
Eq.18 Eq.19 
X1 = X2 = F 
1 F 6.95 6.95 7.74 7.27 
2 C1 7.06 7.21 7.95 7.32 
3 Br 7.85 7.29 7.61 7.33 
4 I 7.29 7.21 7.08 7.30 
5 ~!3 7.11 7.16 7.39 7.26 6 NO 6.60 7.20 6.70 7.24 
7 eN2 6.92 6.84 7.20 7.22 
8 H 4.65 5.43 6.66 6.99 
9 Me 5.54 5.42 6.62 6.91 
10 Et 6.04 5.47 6.66 6.84 
11 n-Pr 5.39 5.82 6.72 6.91 
12 T-pr 6.28 5.93 7.09 6.96 
13 百-Bu 6.00 5.96 6.80 6.87 
14 τ四 Bu 6.88 6.20 6.80 7.03 
15 n-Hex 6.80 6.33 7.14 6.86 
16 ?WT=-HNePp h 6.25 6.60 7.00 6.90 17 6.86 6.87 7.36 7.07 
18 OMe 4.97 5.42 6.66 6.79 
19 OEt 5.25 5.62 l'~~b) 6.82 20 OPh <5.30 (23も) 6.73 6.30 6.90 
21 COCH 5.83 5.57 6.60 6.82 
22 CÕ:~Jpr 6.04 b) 6.09 ~'~~b) 6.85 23 COPn 5.40 6.00 5.20 6.72 
24 ~~2~::! 5.30 4.62 5.89 6.52 25 S02NE七2 6.01 5.96 6.39 6.72 
X1 = X2 = C1 
65 F 6.15 5.85 6.59 6.67 
66 C1 6.25 6.11 6.50 6.72 
67 Br 5.79 6.19 6.13 6.73 
68 工 5.47 6.11 6.28 6.70 
69 ~!3 5.28 6.07 6.28 6.66 70 NO 6.50 6.10 6.80 6.64 
71 eN2 6.77 5.75 7.25 6.62 
72 日 4.52 4.34 6.40 6.39 
73 Me <5.14 (17も) 4.32 6.75 6.31 
74 Et 4.17 b) 4.38 6.46 6.24 
75 n-pr 5.00 4.73 6.05 6.31 
76 士-Pr 〈6.oobj26も) 4.84 6.75 6.36 
77 百-Bu 4.70 4.86 5.88 6.26 
78 τ-Bu b) 5.11 6.67 6.43 79 n-Hex ~'~~bí 5.24 ~'~~b) 6.26 80 F1=NPh 6.00 5.78 6.00 6.47 
81 OMe <4.21 (21も) 4.33 6.18 
82 OEt <4.97 (15も) 4.53 6.38 6.22 
a) The value in parenthe ses is ptehe rsentaqe irlhibi七ion
of new cuticle formation atcorre sdpeotnedriTIntiq n 
concentration. Un1ess indicated not determined. 
b) Extrtahpe orated from dose-raensd po2n8s)e • plotsz not included 
in tne ana1yses (Eq.27 
49-








































































































































a) The va1ue in parentheses is persentage inhibition of new cutic1e 


















































• • • 
Concentration(M) 
10働610・3
Fig. 14. Irregu1ar dose-response re1ationships for inhibition of new 
cuticle formation: A， compound 26 (X1 X2 F， Y OCH2Ph in V) 
B， compound 29 (X1 X2 F， Y OCH2Ph(4-Cl) in V). 
O 








(27) 守1.096! + 5.433 p!so(None) = 2.690σI -0.289 ~Bs + 0.846π 
F = 19.2 
(0.483) 
r = 0.865 
(0.428) (0.311) 
s = 0.471 
(0.196) 
n = 31 
(0.825) 
(28) ー 0.149ムBs+ 0.2201t -0.602 ! + 6.991 pIso(PB) = 0.541σE 
(0.321) (0.233) (0.203) (0.126) (0.528) 
F = 9.17 r = 0.726 s = 0.337 n 38 












pIso(PB) = 0.816 LEso + 0.431 c1健+7.835 (29) 
(0.207) (0.351) (0.406) 
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6 7 8 
Fig. 15. Relationship between 
1arvicida1 activity against 
rice stem borers and inhibition 













5 6 7 
Fig. 16. Re1ationship expressed 
mathematica11y in Eq. 30 between 
larvicida1 activity against rice 






pLDso(PB) 0.901 p!so(PB) + 2.310 log P -0.187 (log P)Z -6.728 (30) 
(0.202) (1.108) (0.119) (3.143) 


























噂 logconc. (larvicidal activity) 
0.22 days (ovicidal activity after injection) 
+ 0.621t -0.21 1t z + 0.85 D -1.32 (3D 

































4-2 実験方法(Fig. 17) 
3-2-1に記載した方法によって調製した6個の表皮切片(1切片の大きさ:ca 1.5x3 
問問 2)をキチンの前駆休である N-acetyl-Il-[1_14C ] glucosamine(NAG)O.l1 -0.15 








ンモニウム塩のトルヱン溶液である NCS0.5 1 を一昼夜室温で作用させた後、シンチ





工ntegumentPieces fr咽旦註~ suppressalis 
Treat鵬 ntwith Ecdysone(lug/ml) for 24hr 
C9~ture in the Ecdysone-free Medium containing 





Residue on Filter 
Washing 
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Fig. 17. Experimenta1 methods for the incorporation of NAG in the cu1tured 







り込みは 96 hrで定常状態に達した。 Fig.18および以下の図の中で、各点は3速の実
験結果の平均値で、その上下幅はそれぞれの標準偏差を表している。一方、 20
hydroxyecdysone(1μg/聞けを含む培地で 24時間前培養したのち、ラベルした














Fig. 18. Time-response re1ationship for the incorporation 
of NAG(19975士1465dpm) into the cu1tured integument 
and unfi1terab1e materia1 in the medium without hormone. 







Fig. 19. Time-response re1ationship for the incorporation 
of NAG(15594 ! 360 dpm) into the cultured integument 
and unfi1terab1e materia1 in medium (Preincubated with 














Tab1e 23. Incorporation of NAG in different periodsa) 
Period of the NAGb) 工ncorporation(dpm)
treatment 
Integument Po1ymer 
o -24 -48 -72 hr 
+ + + 6963 + 234 857 :t 114 
+ 1879士 132 588 + 59 
+ 4758 + 873 505士 23 
+ 6066 :t 406 548 + 91 
a) Data are expressed as the mean :tS.E. of three 
experiments. 
b) In each experiment， integument fragments were precu1tured 
in the medium containing-20-hydroxyecdysone (1-ug/m1) 
for 24 hr before the time O. The p1us-sign indicates 
the "treatment" with NAG( 17737 :t 519 dpm): 








Tab1e 24. 工nhibitionof the incorporation of NAG in the 
cu1tured integument system by insect growth 





Po1yoxin D (100 UM) 











































a) Cu1tured for 48 hr in the hormone-free medium with 
NAG (24154 :t 489 dpm) and test compound. 
b) Data are expressed as the mean 士S.E.of three experiments. 






















Fig. 20. Dose-response relatioship of 
20-hydroxyecdysone for the incorporation 
of NAG(20192 dpm) into the cultured 













rmon邑-free~' 一事-Hormone-freec )b) 
b )ε) 20-Hydroxyecdysone~' -ー-Hormone-free-"













2051 + 687 
d) 1111 + 18 
1677士128
a) Data are express巴das the mean i S.E. of three experiments. 
b) Cu1tured for 24 hr. 
c) Cu1tured for 72 hr in the medium containing NAG (18115士 276dpml. 
d) Data are expr巴ssedas means士S.E.of two experiments. 
Tab1e 26. Effect of insect growth regu1ators on 
the incorporation of NAG in the cu1tured 
integument system 
Cu1ture conditionsa) 
b) Incorporation (dpm) 
工ntegument Po1ymer 
Hormone-free 7819 :t 355 817土 247
2707 :t 396 1080士 74
3475士553 1861 i 146 
Po1yoxin D (100 UM) 
Dif1ubenzuron (2 ~M) 
a) Integument fragments precu1tured for 24 hr in the medium 
containing 20-hydroxyecdysone (1 ~g/m1) were transfered 
to the medium containing NAG (19150 i 221 dpm) and 
growth regu1ators， and cu1七uredfurther for 72 hr. 
b) Data are expressed as the mean i S.E. of three experiments. 
lμg/聞lの濃度の20-hydroxyecdysoneを含む培地て'24時間前培養した培養表皮を、ジフ
























。し「 10・8 10-7 10-6 
Concentration (M) 
Fig. 21. Dose-response re1atioship of 
dif1ubenzuron for the incorporation 
of NAG(18561 ! 480 dpm) into the 
cu1tured integument preincubated with 







Tab1e 27. 工nhibitoryeffect on the incorporation of NAG 




Contro1 6281 + 1173 951 + 128 
4449 + 415 1760 + 233 
Dif1ubenzuron r 24 -72 hr 4238 + 140 1683 + 97 
(2 ~M) L 48 -72 hr 5302 + 145 1258 ! 208 
3174 + 369 1468 + 111 
Po1yoxin D 24 -72 hr 3851 + 46 1219 + 59 
(100 ~M) 48 -72 hr 5416 + 302 1105 ! 242 
a) Integument fragments were preincubated for24 hr in the 
mediilm containing 20-hydroxyecdysone (1 ~g/m1). 
NAG(15397 ! 163 dpm) was contained in each medium. 












Tab1e 28. Effect ~f.po1yoxin.D on the ~n~or~or~tion of NAG in the 













b) ~u_______ç___c) 20-HydroxyecdysoneU1 ----Hormone-freevl 7373 t 655 1036 t 320 
b) ~~_，___..，_ "c) 20-HydroxyecdysoneU1 -ーPo1yoxin DV1 2688 t 316 1377 t 143 
b) ~u~10~_~~L~~c) 20-~Y9roxyec~y~?~~U/.. ， -ー Hormone-free~1 5223 t 487 1242士 193
+ Po1yoxin D (100 UM) 
a) Data are expressed as the mean t S.E. of three experiments. 
b) Cu1tured for 24 hr. 
c) Cu1tured for 72 hr in the medium containing NAG (17478 t 1035 dpm). 
Tab1e 29. Effect of dif1ubenzuron on the incorporation of NAG in the 












b) 20-Hydroxyecdysone~1 ・~Hormone-freec) 9930 t 102 1457 + 40 
20-Hydroxyecdysoneb) ーーーー Dif1ubenzuronc) 3374 t 782 2704 + 424 
b) ____u____~~_~~~_c) 一20~Hx~~?xyecdyson~~' ~Hormone-freecl 3140 t 914 2616士480
+ Dif1ubenzuron(2 UM) 
a) Data are expressed as the mean t S.E. of three experiments. 
b) Cu1tured for 24 hr. 
c) Cu1tured for 72 hr in the medium containing NAG (19661 t 1152 dpm) 
62-
4 -2-3 培養表皮系において取り込まれたN アセチルグルコサミンの形態
ホルモン処理を施した培養表皮およびホルモン処理を施さずに培養した表皮、さらにそ
れぞれの培養液中に放出され、フィルターに捕集された高分子のキチナーゼに対する安定
性を調べた。 LSC用のパイアルにキチナーゼ(シグマ社、 EC3.2.1.14， (C6137)) 6 










Tab1e 30. Stabi1ity of the incorporated NAG七ochitinase trea七ment
~____~___~b) 
Precu1ture conditionsU1 Treatrnent 
Residua1 counts(dpm)c) 
Integurnent 
6767 + 149d) 
Horrnone-free Phosphate buffer 4717 :! 142d) 
Chitinase 2083 + 395 
r None 10228 :! 953 
20-Hydroxyecdysone r Phosphate buffer 8457:!: 585 
(1 ].Jg/ml)し Chitinase 2343 :! 117 
Po1yrner 
2432 + 557d) 
2474士697d)
717+ 56 
1278 :! 111 
919:!: 32 
220 + 22 
a) After preincubation with or without 20-hydroxyecdysone for 24 hr， 
cu1tured integurnent fragrnents were transfered-to the horrnone free 
rnediurn containing NAG (18907士253dprn). 
b) Incubated at 25 Oc for 24 hr. 
c) Data are expressed as the rnean 士S.E.of three experirnents. 















Tab1e 31. Stabi1ity of incorporated NAG to KOH treatment 
Residua1 counts(dpm)c) 
Cu1ture Conditionsa) Treatmentb) 工ntegument Po1ymer 
Hormone-freed) 
[Untreated 5192 :! 446 2528 + 380 
Treated 1981 :! 277 930士130
Hormone-freee) 
[Untreated 7819 + 355 817 + 247 
Treated 7329士314 421 :! 53 
Po1yoxin D (100 UM)e) 
[Untreated 2707士396 1080士 74 
Treated 799士180 473 + 74 
Dif1ubenzuron (2 UM)e) 
[Untreated 3475 :! 553 1861 + 146 
Treated 468 + 55 674 :! 259 
a) After preincubation in the medium with or without 20-hydroxyecdysone 
for 24 hr， cu1tured integument fragments were transfered to the 
medium containing NAG (19150 :! 221 dpm) and cu1tured for 72 hr. 
b) Heated at 100 Oc for 1 hr. 
c) Data are expressed as the mean :! S.E. of three experiments. 
d) Preincubated in the hormone-free medium for 24 hr. 
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( 1 R)質量分析スベクトル (MS)、薄層クロマトグラフィー (TLC)に依った。
ベンゾイル部の両オルト位をFで固定し、フェニル部のパラ位に各種置換基を導入する
場合は、 F ig. 24に示す合成経路に従った。両オルト位をClで固定する場合は、 2，6-di-
chlorobenza冊ideを出発物質とした。最終生成物の融点はまとめて Table7 -10， 13に
示した。置換べンジルオキシおよび置換ピリジルオキシ基をフェニル部のパラ位に有する
誘導体は、それぞれ住友化学および石原産業より恵与を受けた。






Fig. 24. Synthetic scheme of benzoylphenylureas with 
various substituents at phenyl moiety. 
一方、フェニル部のパラ位をCIに固定してベンゾイル部に各種置換基を導入する場合は、
Fig. 25に示す経路に従った。









djomJH o c i 
Fig. 25. Synthetic scheme of benzoylphenylureas with 
various substituents at benzoyl moiety ・
[ A] 2，6-Di f 1 uorobenza冊ideの合成1川
2，6-Difluorobenzonitrile 5 g (0.036冊。1)を 80%硫酸印刷に加えて 80.Cで約
2時間撹持した。反応液を 300gの水に注ぎ込み、析出した結晶をF集して、水iSt後乾燥
した。 P漉は水酸化ナトリウムで中和後、トルエンで抽出し揖縮乾匝し、先に得られた結
晶と合わせた。収量 5.52g (97.7 %). 
[B] 2，6-Difluorobenzoyl isocyanateの合成a判
充分に乾燥した2，6-difluorobenza冊ide5 g (0.032 mol)を100mlの三頚フラスコに入
れ、フラスコ内の空気をアルゴンガスで置換した後、アルゴンガス気流下で無水1，2ジク
ロルエタン 50冊lを加えて撹持しながら、蒸留演のオキザリルクロライド約 5冊1(7 g， 
0.055剛01)を滴下した。発泡がおさまった後、アルゴンガスの通気を止めて4時間還流煮
沸した。冷却後、無水条件をできるだけ厳密に保ちながら、減圧蒸留(56-60.C/ 2 mmHg) 




n-Heptylbenzene 10 g (0.057 mol)を O.Cで濃硫酸 2.7聞lと発煙硝酸 3.2岡Iの混
合液に滴下した。反応液にベンゼンを加えた後、水で3回読浄し、ベンゼン層を無水硫酸
ナトリウムで乾燥した。ベンゼンを留去した後、減圧蒸留 000-155 .C/1 sIIHg)した。
収量 10.4g 。置換基 n-heptylがニトロ化に対してオルト・パラ配向性のため、オルト
位およびオルト・パラの両方の位置がニトロ化されたニトロベンゼンも生成するが、ここ
では分離せずにそのまま [D]の反応に用いた。
( ji ) p-Ni tros ti Ibeneの合成 147)
Benzyl chloride 15 g(0.118 mo1)およびトリフェニルホスフィン(P(CbHs)3)31.1 g 
(0.119 mol)をアセトニトリル 000聞1)中で4時間加熱還涜した。反応液を濃縮後、
エーテルを加えて生じた結晶をP集した (41.5g; 90.1%)。つづいて、得られた結晶
25.8 gに世 nitrobenzaldehyde10 g(0.066聞o!)をアセトニトリル(1501ft!)に懸濁し、
60.Cに加温して DBN(1， 5・diazabicyclo [4.3.0 ] non-5-ene) 9 gを滴下する。滴下終了
後、 4時間加熱還涜した後、反応液を濃縮し、残誼をベンゼンに溶解し、水洗(2回)後、
無水硫酸ナトリウムで乾燥した。抽出後漉縮し、シリカゲルカラムクロマトグラフィー
(WakoGel C-200. 170 g; hexane/benzene = 2/1)で精製し、 E体主成分のフラクションを
ヘキサン ベンゼン(1/0 から結晶化しE体を得た。収量 3.5g (23.9 %) 
残りのフラクションを再クロマト(同条件)して、 Z体主成分のフラクションから同じ
















( ti ) N，N-Diethylsulfonylaniline 





後、沸騰湯浴上で反応を完結した(収量 4.3g; 53.8 %)。得られたアミドの結晶を水か
ら再結晶した後、 10%の塩酸で20分間煮沸し、アセチル基を除いて目的物を得た。
収量 3.2g (88.1 %). 
(出)p-AMinostilbeneの合成
合-Nitro-E-stilbene(2.0 g)をメタノール (40冊1)一水(10冊1)混合液に懸濁し、還元




Gel C-200， 50 g， benzene/ethyl acetate=3/1)で精製し、ヘキサン ベンゼンから結晶
化して目的物を得た。収量1.2g (69.2 %) • Z体も同様の方法によって合成した。
( iv)少Phenylsulfonylanilineの合成s・8)
p-Aceta皿inobenzenesulfonylchrolide(3 g)およびAICI3(ca.2 g)を無水ベンゼン
(20 m1)に加えて 50.Cで一昼夜撹持した後、 2N-塩酸を含む氷の中に注ぎ込んだ。得ら
れた結晶を炉集乾燥しp-phenylsulfonylacetanilide2.5 g (71.0 %)を得た。つづいて、
常法に従って塩酸で脱アセチル化して、目的とするp-phenylsulfonylanilineを得た。
[E] 
( i ) P一(少門ethylphenethyl)-anilineI4Q)
4-Hydroxy acetanilide 1.00 g (0.0066 mol) を無水 2ー プロパノール約30聞lに加え
て80.Cまで加熱した後、 pottasiumbutoxide 0.75 g (0.0066 mol)を加えて15分間還流煮
沸した。少し冷却した後、合ー冊ethylphenethylalcoholから合成したP-methylphenethyl
72 
bro田ide0.32 g (0.00印刷1)を加えて一晩還流煮沸した。冷却後、 1%-水酸化ナトリウ



















をエタノール/水から再結晶した。収量1.15g (11.1 %). 
????
(i)2-Di冊ethylamino-6-fluorobenzonitrileの合成





圧蒸留して 155-15TC/20酬 Hgの留分を得た。収量 6.28g (76 %). 
( u ) 2-Fluoro-6-chlorobenzonitrileの合成』川









[ 1 ] (→ [AJ ) 2-恥thoxy-6-nitrobenza皿ideの合成
常法により1.3-dinitrobenzeneから合成された 151) 2-methoxy-6-ni trobenzoni tri le 
1.0gをエタノール(40冊1)に溶解し、水酸化ナトリウム 250mgを加え、 65-70 oCで
加熱撹持した。 30%過酸化水素水 8冊Iを 30分にわたって徐々に滴下し、さらに6時間
65 -70 OCで加熱撹持した。反応液を濃硫酸で中和し濃縮後得られた結晶を水から再結晶
した。収量 420町 (38.1%. m.p. 203 -204.C). 
[ J ] 2-Bro聞o-6-nitrotolueneの合成 15Zl 







燥した。トルエンを留去、乾燥して結晶を得た。収量 4.2g (59.2 %. m. p. 36 -39'C)' 
-74 -
[KJ 2-Bro冊。-6-nitrobenzoicacidの合成 153.15叫
1000 1 の三頚フラスコに 2-bromo-6-nitrotoluene4.2 gおよび水 400mlを入れて




澱をP集した。収量1.22 g (25.5 %.同.p.175 -177 'C). 
[ L ] 2-Bromo-6-n i trobenza聞ideの合成 155，15 b) 
2-Bro聞o-6-nitrobenzoicacid 1.22 gを無水ベンゼン 15冊l中に懸濁し、チオニルクロ
ライド(SOClz)2.5 gを加えて2時間還流煮沸した。ベンゼンを留去し得られた暗緑色の
油状物質 (2-bromo-6-nitrobenzoylchloride)を、 28%アンモニア水溶液数田l中に氷冷
撹梓しながら滴下した。水から再結晶して得られた結晶 800阿(冊.p. 185 -195 'C)の
うち 500mgを 2N-水酸化ナトリウムで充分法浄し、繰り返し水から再結晶して目的物を
得た。収量 130mg 07.1 %.冊.P.204 -206 'C). 
[MJ 2-Cyanobenzamideの合成 157，同町
Phthal illide 5 gを漉アンモニア水溶液 30-40 m 1中に懸濁し、室温にて2時間撹持
して析出した結晶を炉集し、水洗してphtala冊ide5.31 g (95.2 %: m.p. 219 -220 'C) 
を得た。 phtalamide2.5 gを無水酢酸 10gに懸濁し、 2.5時間還流煮沸した ν 氷冷後析
出した結晶をP集した後、無水酢酸、氷酢酸、エタノールで洗浄し、得られた結晶570
mg(25.6 %: m.p. 170 -174 'C)のうち 270mgをエタノールから再結晶して目的とする
2-cyanobenza冊ide230 mg (冊.p.171 -174 'C)を得た。
[NJ 2.6-0ibromobenzoyl-4-chlorophenylureaの合成
2.6-Dibromobenzamide 335岡gおよび p-chlorophenylisoιyana t桔 400剛gをキシレン
30 mlに溶解し、 7時間還流煮沸した。キシレシを留去し得られた結晶をエタノールから
再結晶した。収量 189mg (36.4 %). 
「???
ラ-2 N 置換べンゾイルフェニルウレア類の合成
( i ) 1-阿ethyl-1-(2.6-difluorobenzoyl)-3-(4-chlorophenyl)urea
2.6-Difluorobenzoyl-(4-chlorophenyl)urea 0.5 g (0.0018 mol) .水酸化カリウム
0.11 gをジメチルホルムアミド (OMF)10 ml中で撹持しながらヨウ化メチル(CH3I)0.25 g 
を添加した。一晩撹持した後、得られた結晶、およびP液から酢酸ユニチルで抽出して得ら
れた結晶を合わせてエタノールから再結晶した。収量 0.24g (45.7%). 
(u) 1-(2.6-difluorobenzoyl)-3-methyl-3-(4-chlorophenyl)urea 
p-Chloroani 1 ineを無水酢酸でアセチル化し、更にヨウ化メチルでメチル化した後、
6N塩酸で脱アセチル化した p-chloroωN-聞ethylaniline1.0 g (0.071 mol)を無水ベンゼ
ン 20冊Iに溶解し、そこに 2.6-difluorobenzoylisocyanate 1.42 g を滴下Lた。 5-
6時間撹持した後得られた結晶をエタノ←ルから再結晶した。収量 0.93g (47.7 %). 
(凶)l-Methyl-1-(2.6-difluorobenzoyl)-3-冊ethyl-3-{4-chlorophenyl)urea
( i )のようにしてフェニル側の-NHー をメチル化した後、続いて(i )の方法にした
がって、ベンゾイル側のー附ーをメチル化した。各種N置換べンゾイルフェニルウレアの融
点およびHPLCから求めた疎水性はTable 1に示した。
ラ-3 OEF (S.S.S-Tributylphosphorotrithioate)の合成 15q) 
細かく切り刻んだ金属ナトリウム 10.7g (0.465 mol)を100mlのトルエンに入れた後、
n-buthyl聞ercaptan14田1(11.7 g. 0.13冊。1)を加えて、 2-3時間放置した。水素ガ
スの発泡がおさまった後、デカンテーションして不搭のナトリウムを除いた。次に、トル
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